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Influence of autophagy on acute kidney injury in murine sepsis model 
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【要旨】 
敗血症の病態下の腎における autophagy の役割を盲腸結紮穿孔（cecal ligation and 
puncture; CLP）モデルマウスを用いて検討した．CLP モデルマウスの腎では時間経過と
ともに autophagy fluxが抑制されており，また，autophagyの促進により腎機能の回復が
認められた．Autophagyの臓器保護的な役割が示唆されたが，治療への応用には autophagy
の促進方法やタイミングなどに関して更なる検討が必要である． 
 
【背景・目的】 
Autophagy は，自食を意味する細胞内の障害されたもしくは老朽化したオルガネラや変性
した蛋白を分解する反応であり[1-3]，そもそも飢餓応答としての生命維持に必須のシステ
ムである．分解の結果生じた高分子は．細胞質に還元され，同化作用経路とエネルギー生産
に用いられる[4,5]．また autophagy には，不要な organelle の分解や飢餓時の栄養供給以
外にも，腫瘍抑制[6,7]や，病原微生物の排除[8,9] など生体防御上の役割などが確認されて
いる．さらに，autophagy が重症感染症の病態におけるシグナル伝達機構により発動する
ことや，病原微生物の捕捉を行うことから，敗血症の病態においてもこのシステムが重要な
役割を担っていると考えられる．実際，心[10, 11]，肺[12]，肝[13,14]などに関しては，敗
血症の病態下における autophagy の役割について報告がある．そして，その多くは
autophagy には臓器保護的作用があるとしている．しかし，敗血症の病態下における腎と
autophagyの関係に関する報告はほとんどないため，本研究では，これを明らかにすべく，
CLPモデルマウスを用いて検証した．  
 
【方法】 
・CLPモデルマウスの作成 
C57BL/6Nマウス（雄，6－8週齢）を用いた．23ゲージ針を用いた 2 puncturesとした．
手術後は絶食で，水分摂取は可とした．コントロールには sham（単開腹）を用いた． 
I. CLP，sham施行後より 6-8時間および 24時間後にマウスを犠死せしめ．腎を採取し，
以下の評価を行った．  
(1)腎における autophagy解析 
①電子顕微鏡を用いた autophagy構造（autophagosome, autolysosome）のカウント 
②western blottingによる autophagy関連蛋白（p62, Rubicon）の測定 
II. Autophagyを促進する薬剤である rapamycin投与モデルを作成した．すなわち，sham, 
CLP施行から 1時間後に腹腔内に rapamycin 200µgを投与した．コントロールとして，溶
媒である DMSO を同様に投与した群も作成した．I.と同様のタイムコースでマウスを犠死
せしめ，血液を採取し以下の評価を行った． 
(1)腎機能評価 
①血清 Blood Urea Nitrogen（BUN）, creatinine, cystatin Cの測定 
 【結果】 
電子顕微鏡による autophagy構造のカウントでは，CLP 6-8時間後群に比し，CLP 24時
間後群では autolysosome数が有意に増加していた（p<0.05）．一方，Autophagyプロセス
の停滞により増加する蛋白である p62は，CLP 6-8時間後群に比し，CLP 24時間後群にお
いて有意に増加していた（p<0.05）．また，autophagosomeと lysosomeの癒合を阻害する
ことで，autophagyを阻害する蛋白である Rubiconも同様に，CLP 6-8時間後群に比し，
24 時間後群において有意に増加していた（p<0.01）．さらに，CLP24 時間後マウスにおい
て， rapamycin 投与群では，DMSO 投与群に比し血清 cystatin C 値が有意に低かった
（p<0.05）．BUN，creatinineにおいては有意差を認めなかった． 
 
【考察】 
CLP マウスでは，6-8 時間後に比し 24 時間後で autolysosome の増加を認めたが，一方
で，時間経過とともに autophagyが阻害され，停滞する傾向を認めた．そして，CLPマウ
スで autophagyを促進すると，腎機能が改善した．  
敗血症患者の剖検腎検体において autophagosome が増加しているという報告[15]や，敗
血症モデルの動物実験において， autophagyが臓器保護的であるとの報告[10-14]がなされ
ている．また，虚血再灌流モデルなどによる敗血症以外の原因の AKIにおいて，autophagy
が腎保護的に作用しているとする報告[16]がある．これらの報告や今回の結果を踏まえると、
敗血症の病態において autophagy は腎保護的作用があると考えられる．Autophagy には，
障害ミトコンドリアを認識して選択的に分解する機能がある（Mitophagy）[17]．また， 敗
血症による急性腎障害の主な機序の 1 つは，障害ミトコンドリアの増加により惹起される
細胞傷害とされる．この障害ミトコンドリアを autophagy が処理することが腎保護作用の
機序として考えられる． 
Rapamycinは autophagyを促進する薬剤であるが，それ自体に腎障害を惹起する作用も
あるとされる[18]．今回，敗血症の病態において autophagy の促進は腎機能を改善するこ
とが示唆されたが，これを臨床応用する為には，どのようなタイミングで，またどのような
方法で autophagyを促進すべきであるかについては，今後更なる検討が必要である． 
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